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摘要 : NURSE Drosophila melanogaster 是 生物 学 人 研究 的 重要 模式 生物 ,也 是 探索 研究 生物 体 嗅 党 奥秘 的 理想 材料 。 
近年 来 , 由 于 分 子 生物 学 撤 术 在 神经 科学 领域 的 广泛 应 用 ， 黑 腹 果 蝇 嗅 觉 机 理 人 研究 取得 了 许多 重大 突破 ,对 气味 分 
子 受 体 及 其 识别 机 理 、 嗅 觉 神经 电信 号 的 产生 和 传递 、 嗅 觉 信息 的 加 工 、 编 码 以 及 记忆 等 方面 都 有 了 深入 的 了 解 。 
人 研究 表明 , RZ 1 300 MIRI A JE (olfactory receptor neurons, ORNs) ERIX 62 种 不 同 的 气味 受 体 蛋白 (olfactory 
receptor proteins, ORs) , 用 以 检测 和 识别 其 所 感受 的 所 有 化 学 气味 分 子 。 许 多 OR 所 识别 的 气味 分 子 配 体 已 鉴定 出 
来 , 普通 的 气味 (如 水 果 的 气味 ) 由 数 种 不 同 的 OR 组 合 来 识别 , 而 信息 素 (pheromone) 分 子 则 由 单 种 特定 的 OR 来 检 
测 。 气 味 信息 在 嗅 神经 元 内 转换 成 神经 电信 号 ， 嗅 党 电信 和 号 沿 嗅 神经 元 的 轴 突 传递 到 触角 时， 再 经 投射 神经 元 
( projection neurons, PNs) 将 信息 送 至 高 级 中 枢 如 蘑 萄 体 (mushroom body, MB) 和 侧 角 (lateral hom, LH) ,最终 引发 行 
HRM TERRIER 党 信息 传递 通路 中 , 某 些 蛋白 如 Dock, N-cadherin, Fruitless 等 起 着 重要 作用 , 缺失 这 些 和 蛋白 
会 导致 噢 党 异常。 本文 对 这 些 研 究 进展 作 一 综述 。 
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Progress in molecular mechanism of olfaction in Drosophila melanogaster 
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Abstract: Drosophila melanogaster is one of the most popular animal models for biological research, 
especially for studies on olfaction. Recent advancement in Drosophila olfactory research uncovered much 
about the mechanisms underlying odor detection and discrimination, sensory transduction, coding, olfactory 
memory, etc. It showed that ~ 1 300 Drosophila olfactory receptor neurons (ORNs) express a total of 62 
different olfactory receptor proteins ( ORs) to detect all chemical molecules a fly senses. The odorant 
ligands of many Drosophila ORs have been elucidated: General odors, such as fruit odors, are encoded by 
combinations of different ORs; whereas pheromones that elicit mating and social interactions are encoded by 
single specific OR. Odor information is transformed into electrical neural signal in ORN, then the signal is 
relayed to the antennal lobe ( AL) along the axon of ORN, and further the signal is relayed to the mushroom 
body (MB) and lateral horn (LH) by the projection neurons ( PNs). Some proteins such as Dock, N- 
cadherin, and Fruitless play crucial roles in the physiology of Drosophila olfaction ; loss of these proteins will 
lead to olfactory deficiencies. In this article we reviewed the major progress made in recent years. 
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E JA SHE Drosophila melanogaster ( Diptera, ‘ae, deme eRe. RE. 求偶 和 寻找 适 
Drosophilidae) 是 重要 的 模式 生物 , 它 与 其 他 许多  ” 当 产 卵 场所 等 行为 , 在 远 距 离 和 较 短 范围 内 ,嗅觉 
果实 蝇 特 别 是 检疫 性 实 蝇 一 起 是 重要 的 果蔬 害虫 ， 在 其 中 起 着 重要 作用 。 食 物 或 寄主 植物 气味 引诱 果 
在 自然 界 中 广泛 存在 , 杂食 性 , 转 主 危害 频繁 。 果 ” 晶 成 虫 取 食 及 肉 成 虫 产 卵 ， 雌 雄 成 虫 都 能 释放 一 些 
晶 通 过 分 布 在 体 表 的 嗅觉 和 味觉 感 器 获取 环境 中 的 “化合物 引诱 个 体 聚 集 ， 雌 性 果 蝇 还 释放 性 信息 素 引 
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诱 雄 成 虫 。 这 些 不 同 源 的 挥发 性 化 合 物 的 嗅 党 调控 
作用 帮助 采 蝇 完成 整个 生活 史 中 的 各 个 行为 ， 如 寄 
主 定位 、 寻 找 寄主 、 寻 找 合适 的 休息 场所 、 逃 避 天 
SU aS STRIVE. PIU, 性 信息 素 顺 11- 十 
ichs ZR (CVA ) 先是 在 雄性 的 生殖 融 中 产生 ， 
后 转移 至 雌性 中 , 由 雌性 释放 出 来 ,感觉 到 这 种 化 
合 物 的 有 宁 蝇 会 产生 聚集 行为 (Hubert，2004) ; 而 存 
在 于 雌 晶 表皮 的 非 挥发 性 碳水 化 合 物性 信息 素 ， 如 
Jt, i-5,27-—-F — x — Hs, WEE UR MESSZK EIC 
(Doi et al., 1997) 。 

如 上 所 述 , RR H AA St Da PE RIER HÍT 
为 反应 , Vi AAPA EI, RA BS f8] EB FP 
TRUE ZS ASE Uu Be Ww HJ AE SECRET ZU AE. 清晰 的 
遗传 和 分 子 背 景 , 使 得 果 晶 成 为 研究 嗅 党 神经 机 理 
的 极 好 材料 。 近 几 年 许多 咒 觉 神经 科学 人 研究 中 的 重 
大 突破 都 从 果 蝇 中 发 现 , 国内 一 些 实验 室 也 正在 开 
展 这 一 领域 的 研究 工作 ( 王 桂 宋 等 ，2001; Xiu et 
al., 2008 ; 钟 国 华 等 ,2008 ) , 但 有 关 综 述 并 不 多 ， 
主要 集中 在 嗅觉 受 体 及 其 基因 表达 上 ( 巩 中 军 等 ， 
2008; 乔 奇 等 ,2008 ) 。 本 文 结合 我 们 的 研究 工作 ， 
就 近 几 年 来 在 果 晶 嗅觉 神经 信号 传递 、 咀 觉 和 蛋白 及 
气味 编码 的 研究 进展 作 一 综述 。 
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(图 1), ifie d d rp p T RES-R SE I IB. 
FR HES EIS En Ja V] a} b E ERIS PB ie, TUS 
Hj. E. PARA Bee HE a EE. AA AAP SU 
面 分 布 有 大 量 状 如 毛发 的 化 感 希 (sensilla) , IRIZ 
JG olfactory receptor neurons, ORNs) 的 胞 体 则 位 于 
每 个 化 感 需 的 基部 。 与 其 他 生物 一 样 ， 果 蝇 的 吕 神 
经 元 也 是 双 极 神经 元 , PY SELAH i BR PE AT RA 
成 许多 纤毛 露 于 体 表 , 单 根 轴 突 在 每 个 化 感 顺 的 基 
部 形成 后 与 其 他 串 神 经 元 的 轴 突 一 起 将 咒 觉 信号 送 
至 中 枢 的 第 一 站 触角 叶 (antennal lobe, AL) 。 

果 晶 成 虫 触角 的 鞭 市 上 有 约 500 MERR, 
括 毛 型 感 硕 (trichoid)、 锥 型 感 大 (basiconic) 和 腔 锥 
Jas ( coeloconic)3 种 类 型 ， LHP AR AVE A 150 
^r. ERRANA 200 +, RE SERRA 60 个 (图 
1). MA EBSAET Ioas 2 ~4 NIRMA, 
此 触角 中 共有 和 约 1 200 FIRMA. AERA EA 
固有 的 、 双 面 对 称 形式 分 布 , 大 的 锥 型 感 顺 较 多 聚 
集 于 触角 的 内 后 部 位 ， 毛 型 感 器 较 多 聚集 于 末端 侧 
部 边缘 , 小 的 锥 型 感 希 和 胸 锥 型 感 硕 则 散布 于 触角 
的 中 间 区 域 ( 图 1) HESSE aS ELIMESR ZA 2 
20% , 但 锥 型 感 絮 比 肉 蝇 少 了 大 约 30% ~ RARI 
据 形 态 和 生理 功能 特点 进一步 分 类 (Shanbhag et 
al., 1999; de Bruyne et al., 2001) ， 如 触角 锥 型 感 器 
包含 3 个 大 的 , 3 个 细 的 和 4 个 小 的 感 希 ,分别 被 
命 为 abl -3, ab4 -6, ab7 -10, fih fg BH RRS 
atl -4, PRM POH Rate pbl - 3。 
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图 1 有 果 晶 的 嗅觉 感受 需 官 的 位 置 和 各 类 化 感 般 示意 图 
Fig. 1 The diagram of olfactory organs and chemical sensilla in Drosophila melanogaster 


嗅觉 器 官 Two olfactory organs; 触角 (第 3 "5 ) Al P SIZ The third antennal segment and the maxillary palp. 各 类 化 感 器 Olfactory organs: JEJE gk 
器 Large basiconica sensilla; 小 椎 形 感 器 Small basiconica sensilla; 腔 椎 形 感 器 Coeloconica sensilla; 毛 形 感 器 Trichodea sensilla. 


FR ax HP SR A Eas, FEZ 60 个 
(Stocker, 1994 ) (El 1) 。 每 个 锥 形 感 硕 含 两 个 噢 神 
经 元 ,下 晤 须 中 共有 大 约 120 个 咒 神 经 元 。 与 触角 


上 的 化 感 硕 不同， 雌雄 性 果 晶 下 显 须 上 化 感 硕 的 数 
目 和 形态 都 没有 区 别 。 触 角 和 下 显 须 的 嗅 神 经 元 的 
轴 突 各 目 党 不 同 的 途径 进入 触角 叶 。 
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TEE A B a a ES FLEA PE 
四 周 的 淋巴 液 中 , 进而 到 达 神 经 细胞 树 突 膜 ， 刺 激 
嗅觉 神经 , 产生 动作 电位 , 最 后 传人 中枢 神经 系 
统 , 引起 相应 的 行为 反应 。 串 觉 信号 的 终止 依赖 于 
一 类 选择 进化 出 来 的 酶 , 它 可 以 迅速 降解 气味 分 子 
从 而 终止 气味 信号 的 持续 刺激 ( Vogt, 2005) 。 


2 Wig 


2.1 嗅觉 相关 和 蛋白 
2.1.1 气味 结合 蛋白 olfactory binding protein, 
OBP) :OBP 是 水 溶性 、 在 感受 带 淋 巴 液 中 高 度 表达 
HJ—2S4& Hl, 这 些 分 泌 重 日 大 都 含有 大 量 保守 的 半 
胱 氨 酸 残 基 , 目前 认为 主要 起 运输 疏水 性 气味 分 子 
到 达 受 体 的 载体 作用 。OBP 根据 所 识别 的 气味 分 
子 不 同 可 以 分 为 信息 素 结 合 蛋 日 (PBP) 和 普通 气味 
结合 重 日 (GOBP) 。 采 蝇 基 因 组 中 至 少 含 有 35 个 
OBP ŽA, AEREA 50 个 (Vogt, 2005), 可 以 与 
气味 受 体 基因 的 数量 相 比 。 目 前 ，OBP 的 一 级 序列 
和 三 维 结构 已 经 被 鉴定 ,并 提出 了 其 结合 机 制 
(Wojtasek and Leal, 1999; Kruse et al., 2003) , 3 
晶 单 个 感 器 中 可 表达 一 个 以 上 OBP, 即使 感 器 中 只 
有 一 个 ORN, Zl T-1 亚 型 。Shanbhag 等 (2005 ) 用 包 
埋 后 免疫 细胞 组 化 方法 研究 了 OBP R HEP AY Ee 
位 ,发 现 果 蝇 中 的 3 个 OBPs(LUSH = OBP76a, OS- 
E = OBP83b 和 OS-F = OBP83a) ) 在 所 有 毛 型 感 器 中 
(T-1, T-2 和 T-3 ) 共 表达 ,而 在 中 间 型 感 硕 (sensilla 
intermedia) 中 只 有 OS-E 和 OS-F 共 表 达 ，LUSH 在 
其 中 则 无 表达 。 而 且 发 现 LUSH 只 在 毛 原 细 胞 
(trichogen) #145 Jit 28 HE ( thecogen ) 细胞 中 合成 和 分 
泌 ， 而 不 在 膜 原 细 胞 (tormogen) PRAHI ORN 中 合 
Wo XT OBP 的 功能 在 果 蝇 中 研究 较 少 , Re 
究 都 在 娥 类 昆虫 中 进行 。 黑 腹 果 蝇 的 LUSH 
( OBP76a) 是 采 蝇 中 第 一 个 功能 明确 的 气味 结合 重 
Ho LUSH 不 仅 是 一 个 简单 的 气味 分 子 传输 者 ,还 
可 以 调节 气味 分 子 与 神经 元 的 相互 作用 ,可 能 直接 
与 受 体 和 蛋白 相互 作用 或 同 气味 分 子 一 起 激活 受 体 蛋 
H, LUSH 在 果 蝇 对 性 信息 素 eVA 的 反应 中 起 作 
用 ，Lush- 突 变 体 果 蝇 对 cVA 没有 显示 电 生 理 和 行 
为 反应 (如 聚集 行为 )(Xu et al., 2005) 。 

目前 普遍 认为 OBP 具有 洲 解 脂 浴 性 气味 物质 
穿 过 具 亲 水 性 的 淋巴 液 到 达 蝇 党 神经 树 突 末 梢 的 作 
H (Vogt et al., 1985) , 然而 下 接 证 据 很 少 , 特别 是 
作为 载体 功能 特异 性 的 证 据 几 乎 没有 (van den Berg 


and Ziegelberger, 1991) 。 文 持 载体 功能 特异 性 的 证 
据 大 部 分 是 通过 免疫 定位 研究 得 到 的 非 直接 证 明 ， 
即 不 同 的 功能 感 咒 类 型 通常 有 不 同 的 OBPs 
( Steinbrecht et al., 1995; Shanbhag et al., 2001; 
Zhang et al., 2001), EFIR, A UE Ze KR 
Antheraea polyphemus #1 3% 4 Bombyx mori 的 毛 形 感 
San PAY PBPs, 不 仅 能 够 非特 异地 溶解 性 信息 素 ， 
而 且 也 可 以 作为 特异 载体 。 在 多 音 天 看 蛾 的 毛 型 感 
器 中 共 定 位 的 3 种 PBPs, 都 会 优先 结合 3 种 信息 素 
中 的 1 种 (Maida et al.， 2000,2003)。 男 外 也 有 人 
认为 OBP 有 终止 刺激 物 活性 的 作用 ,有关 实 验 目 
前 大 部 分 在 蛾 类 中 进行 , 并 表明 OBP 在 决定 受 
活化 时 程 和 气味 分 子 失 活 中 起 作用 。 

2.1.2 气味 受 体 (olfactory receptor, OR) : OR 的 发 
现 是 串 觉 研究 上 的 一 个 重要 突破 ,由 此 咒 觉 神经 生 
物 学 的 研究 开始 了 一 个 新 的 分 子 生物 学 时 代 。0OR 
基因 首先 于 1991 年 在 消 椎 动物 ( 鼠 类 ) 中 发 现 
(Buck and Axel, 1991), 之 后 相继 在 鱼 、 蛙 和 线虫 
中 都 发 现 有 类 似 庞大 的 OR 基因 家 族 存在 ( Ngai et 
al., 1993; Freitag et al., 1995; Troemel et al., 
1995) 。 研 究 表明 所 有 生物 都 可 能 有 大 量 的 基因 
( 约 占 全 部 基因 的 1% ~5% ) 用 于 检测 和 识别 气味 
分 子 。 绝 大 多 数 OR 基因 都 高 度 特异 地 在 嗅 神经 元 
中 表达 ,充分 表明 它们 很 可 能 是 气味 分 子 受 体 。 不 
久 的 研究 证 明 OR 确实 是 气味 分 子 受 体 (Zhao et 
al., 1998) 。 尽 管 多 数 生 物 都 表达 数 百 种 OR EH, 
但 气味 分 子 的 数目 还 是 远 远 多 于 OR 的 数目 。 大 多 
数 的 气味 分 子 都 是 由 不 同 的 OR 所 形成 的 组 合 来 识 
别 , 不 同 的 OR 组 合用 以 检测 不 同 的 气味 分 子 
( Malnic et al., 1999), Atk, 有限 的 OR 可 以 组 成 
无 数 的 不 同 的 组 合用 以 检测 所 有 气味 分 子 。 

Rig OR 基因 的 发 现 是 在 1999 年 ( Clyne et al., 
1999; Gao et al., 1999) 。 果 晶 有 60 个 OR ÆA, 散 
布 于 整个 基因 组 中 , 通常 以 小 簇 形 式 分 布 , 其 中 有 
两 个 基因 被 选择 性 藤 切 ， 因此 果 晶 共有 62 个 OR 
(Clyne et al., 1999; Gao and Chess, 1999; Vosshall 
et al., 1999 ; Robertson et al., 2003), JR eR OR 4 
ARE 22, 大 部 分 果 晶 OR 只 表现 20% B5 [a] 5. 
PE, 且 与 哺乳 动物 的 OR 没有 同 源 性 。 因 此 , 虽然 
已 鉴定 的 很 多 基因 都 共 圣 一 些 保守 氨基 酸 残 基 
(Scott et al., 2001) , 但 OR 蛋白 间 的 多 样 性 也 是 显 
而 易 见 的 , 由 此 说 明 OR 可 能 是 一 个 快速 进化 的 基 
因 家 族 。 然 而 ,联系 又 密 的 基因 通 浓 会 呈现 较 高 的 
相似 度 , 比如 Orl9a 和 Or19b 是 果 蝇 中 最 相似 的 两 
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个 气味 受 体 和 蛋白, 差别 只 在 于 3 个 氨基 酸 位 点 , 说 
明 OR 也 可 能 通过 基因 复制 形成 (Robertson et al., 
2003), 。 采 晶 的 每 个 OR 基因 都 以 保守 的 空间 形式 
表达 于 触角 、 下 频 须 或 幼虫 背部 顺和 官 的 一 小 部 分 哩 
神经 元 中 , 而 Or83b 是 个 例外 , CENA REA 
元 中 都 表达 (Larsson et al., 2004; Jones et al., 
2005). ABI, ERWE OR 的 表达 部 位 都 已 清楚 
(R1), 28K Z BUR HER T ZU DU XS 1 种 特异 
OR 和 1 个 共用 的 OR( 0r83b), 少数 表达 2 种 甚至 


3 种 特异 的 OR ( K 2), Goldman 等 (2005 ) 发 现 
Or33c 和 Or85e TE [H] — HE P Si Ai Me 神经 元 中 表达 ， 
并 且 从 进化 上 看 , 这 种 共 表 达 已 经 存在 了 4 500 万 
年 以 上 上。 特异 OR 的 表达 决定 嗅 神经 元 对 气味 分 子 
的 反应 特异 性 ,而 Or83b 则 不 与 气味 分 子 反 应 但 对 
特异 OR 的 正常 功能 却 是 不 可 或 缺 。 同 一 细胞 中 表 
达 多 个 气味 受 体 可 能 为 嗅 神 经 元 的 气味 编码 提供 新 
的 空间 。 


R1 果 蝇 气味 受 体 和 蛋白 在 嗅 感觉 器 官 中 的 表达 


Table 1 Expression of odor receptor proteins (ORs) in olfactory organs of Drosophila melanogaster 


触角 Antenna 
锥 形 感 器 


Basiconica sensilla 
特异 Specific OR + Or83b 
特异 Specific OR: 
Or7a, Or9a, Orl0a, Orl3a, Or22a, Or22b, Or33a, 
Or33b, Or42b, Or43b, Or47a, Or49a, Or49b, 
Or56a, Or59b, Or67a, O167b, Or67c, O169aA, 
Or69aB, Or82a, Or83c, Or85a, Or85b, Or85f, 
Or92a, Or98a, Or98b, Gr21a, G163a 


表 2， 共 表达 于 同一 个 嗅 神经 元 中 的 果 蝇 的 不 同 气味 受 体 蛋白 
Table 2 Coexpression of different Drosophila odor 


receptors in one olfactory neuron 


器 官 Organ ORI OR2 OR3 
触角 Antenna Orl0a Grl0a 
触角 Antenna Orl9a Orl9b 
触角 Antenna Or22a Or22b 
触角 Antenna Or33a Or56a 
触角 Antenna 0133b Or47a 
触角 Antenna 0133b Or85a 
触角 Antenna Or49a Or85f 

触角 Antenna Or65a O165b O165c 
触角 Antenna Or69aA O169aB 
触角 Antenna Or85b Or98b 
F3 Maxillary Or33¢ Or85e 


Zo BURNS OR 可 被 数 种 特异 的 气味 物质 激活 ， 
而 每 种 气味 物质 则 由 不 同 OR 形成 的 ORs 组 合 来 识 
别 。 一 般 来 说 , 一 个 典型 的 OR, 识别 少数 几 种 气 
味 化 合 物 , 即使 其 浓度 很 低 ，OR 对 其 反应 也 是 灵 
敏 的 , 但 对 除 此 之 外 的 许多 气味 化 合 物 则 需要 较 高 
的 浓度 ,从 某 种 程度 上 也 反映 了 OR 的 气味 结合 特 


毛 形 感 器 
Trichodea sensilla 
特异 Specific OR + Or83b 
特异 Specific OR; Or2a, 
Orl9a, Orl9b, Or23a, 
Or43a, Or47b, Or65a, 
Or65b, Or65c, Or76d, Or88a 


F4 Maxillary 


RE ds 


Coeloconica sensilla 


BE TE as 
Basiconica sensilla 
特异 Specific OR + Or83b 
特异 Specific OR: 


Or35a, Or? 


特异 Specific OR + Or83b 
特异 Specific OR; O133e, 
Or42a, Or46aA , Or59c, 
Or71a, Or85d, Or85e 


5E PE ( Katada et al., 2005; Hallem and Carlson, 
2006), RATEM Bas ULT ZR UP BJ OR 被 普通 
气味 分 子 高 度 抑 制 或 只 被 微弱 激活 , 但 能 被 特异 性 
言 息 素 高 度 激活 ， 如 Or67d, 能 被 性 信息 素 eVA 强 
烈 激 活 (Ha and Smith, 2006)。 采 蝇 中 最 早 被 鉴定 
的 功能 性 气味 受 体 是 0M3a, 最 初 是 通过 比较 野生 
型 和 触角 or43a 基因 缺失 突变 体 对 气味 反应 的 敏感 
性 差异 、 在 非洲 爪 蝎 卵 母 细胞 中 进行 异 源 表 达 并 绪 
合 电 生理 技术 鉴定 的 (Stortkuhl and Kettler, 2001; 
Wetzel et al., 2001) ,并 确定 了 环 已 酮 、 环 已 醇 、 茶 
甲醛 和 茶 乙 醇 是 043a 的 气味 配 体 。 之 后 , 通过 
GALA-UAS 等 遗传 分 析 技 术 ，0r22a，0Or22b 和 
Or43b 的 功能 也 被 相继 鉴定 , 且 已 被 定位 (mapped ) 
到 相应 的 ORNs。 当 Or22a 缺失 突变 时 ，ab3A 神经 
元 会 失去 对 相关 气味 的 感觉 反应 ;而 Or43b 缺失 突 
TREN , abBA 神经 元 会 失去 对 相关 气味 的 感觉 反应 
( Dobritsa et al., 2003; Elmore et al., 2003), ALL 
Or43b 定位 到 ab8A 神经 元 , 0r22a 和 Or22b 定位 到 
ab3A 神经 元 , Orl0a 定位 到 abl D 神经 元 (Hallem et 
al., 2004) 。 研 究 者 认为 OR 足以 使 各 自 的 ORN R 
备 气 味 反 应 谱 , 而 且 ORNs 的 气味 反应 的 差异 性 很 
大 一 部 分 是 由 于 它们 各 和 目 表达 的 OR 的 气味 反应 谱 
的 差异 。 然 而 , AM, 去掉 单个 特定 OR 的 采 蝇 不 
ARE UBRO s BOR. IRE Or22a 


7 期 吴 仲 南 等 : FRM or a BL PRETI 803 


的 果 蝇 对 1- 庚 醇 的 嗅觉 反应 降低 ,而 对 此 OR 较 强 
配 体 气味 酯 的 反应 却 无 影响 ,相对 于 1- 庚 醇 ， 
Or22a 对 酯 类 的 反应 有 可 能 可 以 被 其 他 OR 补偿 
(Keller and Vosshall, 2006) 。 在 缺失 Or43b 突变 体 
采 蝇 中 也 发 现 了 同样 的 现象 , 能 激活 Or43b 的 不 同 
气味 化 合 物 , 仍 能 激活 0r43b 缺失 突变 体 果 蝇 。 这 
在 一 定 程 度 上 也 解释 了 气味 受 体 突 变 体 为 何 很 难 通 
过 遗传 员 选 分 离 出 来 ,因为 单个 气味 刺激 物 常 会 引 
起 多 个 受 体 的 反应 , 而 使 得 单个 受 体 基 因 的 突变 不 
能 被 通过 基于 行为 反应 的 分 析 烯 选 出 来 。 
2.1.3 OR 与 ORN 的 激活 : 对 OR 基因 及 其 编码 
的 7 次 跨 膜 蛋白 受 体 的 鉴定 ,， 有 助 于 人 们 理解 动物 
辨别 环境 中 大 量 的 化 学 气味 物质 的 机 制 。 兰 椎 动物 
的 OR 是 具有 7 个 跨 膜 域 的 G- 蛋 日 偶 联 受 体 
(GPCR), 大 部 分 OR 重 日 的 7 个 跨 膜 域 包 含 一 个 
保守 域 Phe-Pro-X-Cys-Tyr-( X) 20-Trp, 在 这 些 跨 膜 
WE, 横 跨 第 6 和 第 7 跨 腊 域 的 保守 性 最 高 。 当 气 
味 分 子 和 OBP 结合 后 , 被 运送 到 跨 膜 OR, 并 将 OR 
激活 。 激 活 的 OR 再 激活 下 游 的 CEA, 后 者 再 激 
PRE CR RM), 在 细胞 质 内 产生 
大 量 环 腺 苷 酸 (cAMP) 。 细 胞 内 cAMP 浓度 的 升 高 
将 打开 膜 上 一 种 受 环 腺 苷 酸 调控 的 阳离子 通道 , 让 
钠 钙 离子 进入 细胞 , 使 细胞 去 极 化 ( Reed, 1992 ) 。 
果 蝇 的 OR 虽然 同属 具有 7 个 跨 膜 域 的 膜 受 体 
EA, 但 却 可 能 不 属于 GPCR 大 家 族 的 成 员 。 首 
先 , 果 晶 的 OR 与 所 有 的 GPCR 没有 任何 同 源 性 ;其 
TK, FHA OR 都 必须 与 一 个 共同 的 OR( 0r83b) 形 
成 二 聚 体 ; B=, REH OR 的 穿 膜 方向 与 其 他 
GPCR 相反 , 即 所 有 GPCR 都 是 N 末端 在 细胞 外 ，C 
末端 在 细胞 质 ; MRE OR 的 N 末端 在 细胞 质 内 ， 
C 末端 却 在 细胞 外 ,表明 有 果 晶 OR 的 功能 与 其 他 生 
物 的 OR 及 所 有 GPCR 都 不 一 样 ( Neuhaus et al., 
2005; Benton et al., 2006) 。 据 报道 , FR WRAY MR Gr AS 
体 实际 上 都 是 由 一 个 特异 OR 和 一 个 共同 OR 
( Or83b) 所 形成 的 一 个 OR 二 聚 体 。 二 聚 体 中 的 特 
F OR 与 气味 分 子 结合 并 决定 嗅 神 经 元 的 反应 特异 
性 。 共 同 的 0r83b 则 不 与 气味 分 子 结合 但 与 特异 
OR 形成 一 个 非 选择 性 的 阳离子 通道 。 特 异 OR 被 
激活 后 ,OR 二 聚 体形 成 的 离子 通道 被 激活 ， 让 钠 
钙 离 子 进 入 细胞 , 使 细胞 去 极 化 (Wicher et al., 
2008; Sato et al., 2008), 55h, F OR 被 激活 
后 , 也 可 能 激活 一 种 C ZR ERU EE RIMES, 在 细 
胞 质 内 产生 大 量 环 腺 苷 酸 。cAMP 的 升 高 , 一 方面 
进一步 将 神经 元 去 极 化 , 男 一 方面 可 通过 影响 蛋 日 


酶 或 基因 的 表达 , 调节 神经 元 对 气味 分 子 反 应 的 灵 
敏 度 或 终止 其 反应 (图 2)。 然 而 ,最 近 的 研究 发 
SH, OR 并 非 直 接 被 激活 ,而 是 信息 素 结 合 蛋 日 
(LUSH) 在 构象 上 的 特异 性 改变 激 起 了 神经 元 的 神 
经 活性 ( Laughlin et al., 2008) , 





图 2 有 果 蝇 咒 神 经 元 中 信号 转换 的 机 制 


Fig. 2 The mechanism of signal transition in 


Drosophila olfactory neurons 

气味 分 子 与 OR REPRE OR 结合 后 将 OR 形成 的 离子 通道 
打开 , 使 细胞 去 极 化 (瞬间 反应 ) ; 特异 OR 的 激活 也 可 通过 传统 的 
受 体 -G 蛋白 - 腺 背 酸 环 化 酶 -cAMP 途径 将 细胞 激活 ( 慢 途 径 )( 引 目 
Wicher et al., 2008). The binding of specific OR and odor molecules 
leads to a fast and transient ion conductance formed by the OR, and leads 
to Na* and Ca?* influx and membrane depolarization; the activation of 
specific OR can also be slowly finished by the classical receptor-G 
protein-adenylate cyclase-cAMP (adopted from Wicher et al., 2008 ) . 


2.2 嗅觉 神经 体系 及 对 气味 的 编码 

2.2.1 唱 觉 信号 的 多 级 神经 传递 : 果 蝇 每 个 触角 
有 约 1 200 个 ORNs, EA P SIZ 2] 120 个 ORNs 
(Stocker, 1994; Shanbhag et al., 1999) , ORNs 的 轴 
突 投 射 到 果 蝇 脑 部 触角 叶 中 的 球状 单元 称 为 嗅 党 小 
球 (glomeruli) 内 ,这 种 小 球 在 果 蝇 触角 叶 中 有 43 
个 。 触 角 叶 的 功能 组 织 与 肴 椎 动物 的 唱 球 (olfactory 
bulb) 很 相似 , 是 传递 和 处 理 嗅觉 信息 的 初级 中 枢 。 
在 嗅觉 小 球 中 ，ORNs 的 突 触 连接 到 二 级 神经 元 ， 
称 为 投射 神经 元 (projection neurons, PNs), PNs 的 
RRITE T ES 35 PS ( mushroom body, MB ) 和 原 
脑 叶 外 侧 角 (lateral horn, LH) 等 区 域 的 三 级 神经 元 
(图 3)。 最 近 ，Jefferis 等 (2007 ) 将 单 细 胞 标记 
(single cell labeling) 和 图 像 配 准 (image registration ) 
相 结 合 , 绘制 出 了 果 蝇 中 高 清晰 、 定量 的 35 条 输入 
PN 通道 和 几 组 LH 神经 元 的 MB 和 LH Al. PN 
[1] EE 3t ASS Ai A e — LAN AE BJ, 类 似 于 原 脑 叶 外 侧 
fA; HEA ATA BRAY ORNs 相应 的 PN TE LH F% 
AE UE; 水 果 气 味 大 多 在 后 背部 LH( posterior-dorsal 
LH) 中 被 呈 递 表征 ， 而 候选 信息 素 应 答 PN 投射 到 
前 腹部 LH (anterior-ventral) ; 一 个 LH 神经 元 的 树 
突 与 特定 的 PN 轴 突 子 集 重 从。 这 些 说 明 LH 是 根 
据 咒 觉 输入 的 生物 学 价值 进行 组 织 的 。 
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2.2.2 ZRII AR s BJ PER, Z3: 果 蝇 
fg £g AR SIZ ORN 经 气味 刺激 后 , 产生 动作 
电位 。 很 多 ORNs 的 气味 反应 谱 已 通过 单 感 右 细胞 
外 记录 方法 被 鉴定 。 不 同 的 气味 刺激 物 引 起 不 同 
ORNs 反应 ; 不 同 的 ORNs， 随 不 同 的 气味 刺激 物 ， 
显示 了 诸如 兴奋 、 抑 制 , 强度 和 时 间 的 动力 学 特性 
等 不 同 的 反应 特征 。 因 此 ， 有 人 认为 各 种 不 同 
ORNs 的 反应 是 对 气味 的 最 初 编码 (Clyne et al., 
1997; de Bruyne et al., 1999; Stensmyr et al., 
2003 ) 。 根 据 ORNs 对 一 些 特 定 气 味 的 反应 ，ORN 
可 被 分 为 不 同 的 功能 性 亚 类 , 下 显 须 中 的 ORN 分 
为 6 类 , 成 对 地 分 布 于 pbl, pb2 和 pb3 F, 命名 为 
pblA 和 pb1B, pb2A 和 pb2B, pb3A 和 pb3B (de 
Bruyne et al., 1999) , pblA X ZROH FREA 
酯 、 反 2- 己 烯 醛 等 反应 明显 ,而 pblB 对 这 几 种 气 
味 几 乎 没有 反应 , 但 对 4- 甲 基 茶 酚 、4- 丙 基 茶 酚 反 
应 明显 ; pb3B 对 2- 庚 酮 、 异 成 基 乙 酯 等 反应 明显 ， 
而 pb3A 对 这 两 种 气味 反应 微弱 ( Goldman et al., 
2005 ) 。 触 角 锥 型 感 需 的 ORNs 可 被 分 为 18 类 功能 
性 的 ORNs, 成 对 地 分 布 于 8 FRA AEA (de Bruyne 
et al., 2001; Elmore et al.,2003 )。 触 角 中 的 腔 锥 型 
IHESU BIS RP ORNs, 具体 的 鉴定 和 分 
类 还 不 清楚 。 

用 GFP 标记 追踪 技术 对 表达 特定 OR 的 ORN 
的 投射 情况 进行 研究 ,， 结 末 显 示 ,， 表达 同一 气味 受 
体 的 ORNs 的 轴 突 投射 到 一 个 或 一 小 部 分 的 唱 觉 小 
球 内 (Vosshall et al., 2000; Bhalerao et al., 2003) , 
不 同 的 气味 激活 不 同 的 但 相互 有 交 共 的 一 些小 球 ， 
而 且 通 过 电镜 成 像 和 代谢 标记 人 研究 发 现 , 随 着 气味 
浓度 的 增加 , 被 激活 的 唱 觉 小 球 数量 也 增加 ( Ngq et 
al., 2002; Fiala et al., 2002; Wang et al., 2003). 
另外 , 电 生 理 研 究 表明 PNs 也 显示 了 类 似 的 情况 ， 
不 同 的 气味 化 合 物 激 活 不 同 的 PNs, SU ORN 的 气 
味 反 应 ，PNs 对 不 同 气 味 的 反应 在 调谐 幅度 
(breadth of tuning) ， 信 和 号 模式 和 反应 动态 等 方面 不 
同 ( Wilson，2004 ) fh FA ALF Si Ai Ay 24 1320 个 
ORNs 汇聚 到 约 43 个 嗅 党 小 球 内 。 有 学 者 认为 PN 
的 活性 是 完全 由 它 的 前 突 触 ORNs 的 活性 决定 的 ， 
PN 活性 只 是 反应 了 其 前 突 触 ORNs 的 活性 (Nd et 
al., 2002; Wang et al., 2003) , Wilson “(2004 ) 比 
较 同 个 小 球 中 PN 和 它 的 前 突 触 ORN 的 活性 , 发 现 
不 仅 PN 被 更 广泛 的 调谐 , 而 且 对 特定 气味 化 合 物 
的 即时 动态 反应 和 ORN 的 不 同 , 因此 认为 PN 的 信 
息 输出 不 仅 受 ORNs 输入 信息 的 影响 , 也 受 触 角 叶 


中 其 他 侧 支 联系 的 影响 。 

有 宁 蝇 中 更 高 级 神经 对 气味 的 反应 也 有 报道 ， 蘑 
as AS MB 神经 元 的 钙 成 像 显 示 不 同 的 气味 引起 不 同 
的 空间 活性 模式 , 不 同 的 果 晶 个 体 间 的 MB 的 空间 
模式 也 很 不 一 样 (Wang et al., 2001; Fiala et al., 
2002 ) 。 虽 然 还 不 清楚 这 种 差异 性 功能 的 重要 性 ， 
但 基于 MB 在 嗅觉 学 习 和 记忆 中 发 挥 的 重要 角色 ， 
这 种 差异 有 可 能 反映 了 依赖 于 经 验 的 可 塑 (Hallem 
and Carlson, 2004) 。 对 果 量 别 党 感官 刺激 (olfacory 
sensory stimuli ) 神经 系统 中 高 级 脑 中心 的 研究 解析 
ST SR a BE Gu ARM oe, SALT, 触角 叶 空 间 图 谱 
( antenna lobe spatial map) 可 以 在 蘑菇 体 坦 叶 部 分 进 
一 步 转换 。 并 日 Kenyon 细胞 (Kenyon cell, KC) Jj 
突 被 隔离 成 17 个 互补 位 点 (complementary 
domains) , 将 投射 神经 元 PN 轴 突 图 形 与 KC 树 突 图 
É, 以 及 超 微观 测 结 采 排列 在 一 起 是 一 种 位 置 排序 
( positional ordering) , 不 同 AL 小 球 的 输入 信息 在 蘑 
菇 体 葛 叶 中 不 同 的 KCs 上 形成 突 触 。 这 些 研究 结 
果 表 明 AL 的 嗅觉 编 码 可 以 在 MB 中 解码 , 并 且 通 
过 不 同 的 触角 叶 突 出 部 传递 (Lin et al., 2007) 。 
2.2.3 多 级 神经 元 投递 中 的 信号 分 子 : ERR 
觉 信 号 通路 (图 3) 中 , 接头 蛋白 Dock 和 丝氨酸 - 苏 
氮 酸 激酶 Pak 是 两 个 重要 的 信和 号 元 件 , 能 使 ORN 
轴 突 准确 投射 到 AL 中 的 嗅觉 小 球 (Ang et al., 
2003), 。 在 Dock 和 Pak 突变 体 中 , ORN 的 轴 突 通 入 
AL 后 ,在 AL 中 和 党 显示 迷路 。 另 外 细胞 表面 重 昌 
Dscam ( Down syndrome cell adhesion molecule) 是 另 
一 个 调控 此 过 程 中 的 信号 分 子 , 在 Dscam 突变 体 
中 , PSI] ORNs 的 轴 突 常 不 能 到 达 AL, 而 触角 
ORNs 的 轴 突 能 到 达 AL, (AF Ie) AL 中 错误 的 地 方 
(Hummel et al., 2003), Dscam 基因 通过 选择 性 前 
切 可 以 编码 多 达 3 800 多 个 异 构 体 (Schmucker et 
al., 2000) , 不 同 组 合 的 异 构 体 可 能 在 不 同 的 ORNs 
群 中 作用 。 细 胞 粘连 因子 N-cadherin 在 信号 的 准确 
投递 中 也 是 很 重要 的 ，N-cadherin 突变 体 中 ，ORNs 
轴 突 能 达到 AL 中 的 合适 区 域 , 但 与 PN 树 突 不 能 
8 A Hh f #2 ( Hummel et al., 2004), HRA N- 
cadherin 的 PNs 虽 能 成 功 地 刺激 相关 小 球 , 但 它们 
的 树 突 常 导致 异常 地 刺激 其 他 邻近 小 球 (Zhu and 
Luo, 2004), JE 5h, Fruitless 基因 在 部 分 外 周 的 
ORN 及 部 分 中 枢 的 AL 二 级 以 及 MB 和 LH 的 三 级 
神经 元 中 表达 。 这 些 Fruitless 阳性 的 细胞 都 是 与 生 
殖 、 交 配 和 性 活动 有 关 的 ,因此 Fruitless 的 缺失 会 
严重 影响 果 晶 繁殖 (Stockinger et al., 2005; Kurtovic 
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et al., 2007; Datta et al., 2008) 。 





一 级 神经 元 (CGX~1 3004) 


言 息 呈 递 示意 图 
Fig. 3 The schematic diagram of olfactory signals in 


图 3 Suo 


Drosophila melanogaster 
触角 小 时 Antenna lobe; #8454 Mushroom body; 中 央 复 合体 Central 


complex. 
3 结语 


近年 来 , XR SURE HT AE C. BUS XE JUR, 
XE BUS AR Se P ZL NUI IUS B] ot PL all ES — E T 
解 , 但 这 仅仅 是 起 步 , 更 多 问题 还 有 竺 研究 者 进 一 
步 去 探索 解决 , 例如 :更 这 入 地 剖析 神经 元 之 间 复 
杂 的 信号 网 络 交织 ; 阐明 将 功能 性 明确 的 ORN HE 
BAB BY AL 中 小 球 的 轴 突 导 回 机 制 ( Vosshall and 
Stocker, 2007) ; 气味 信息 在 串 觉 系统 多 级 神经 元 
中 所 代表 信号 的 产生 、 传递 、 终止 机 理 ; 不 同 的 
ORNs 是 如 何 选择 性 表达 各 目 特异 的 OR 基因 的 ， 
DATS REE 相信 随 着 科学 技术 的 
发 展 , 这 些 问题 会 慢 慢 被 揭示 , 最 终 曾 明 调 控 昆 虫 
寻 偶 、 交 配 和 产 卵 等 行为 的 分 子 机 制 , 为 开发 更 有 
效 、 环 境 友好 型 的 害虫 生物 防治 技术 铺路 ,并且 为 
人 类 唱和 沉 的 研究 左 定 坚实 的 基础 ,同时 也 有 助 于 进 
a a ees 
(如 学 习 、 记 忆 等 ) 的 探索 。 
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